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内容の要旨及び審査の結果の要旨
ＣＤ１９ノックアウトマウスならびにＣＤ１９を過剰に発現させたトランスジェニックマウス(TG)の解析から、
CD19を介するシグナル伝達機構がＢリンパ球の反応性に深く関与していることが示唆されている。
Tightskm（TSK)マウスは皮膚硬化と疾患特異的な自己抗体の出現を特徴とする全身性強皮症
(SSC)の動物モデルである｡ＳＳＣ患者およびＴＳＫマウスにおける線維化、自己免疫の発症機序は未だ
不明である｡Ｂ細胞上におけるＣＤ１９の発現がＳＳＣ患者由来Ｂ細胞上で増加していることを認めたこ
とから､今回ＴＳＫマウスのＢリンパ球内のＣＤ19依存性の細胞内シグナル伝達経路を検討した。
ＴＳＫマウス由来Ｂ細胞ではＣＤ１９のチロシンリン酸化およびＣＤ１９の下流の主要なシグナル伝達分
子であるVavのリン酸化が､野生型マウス由来Ｂ細胞に比べ冗進していた｡さらにＴＳＫマウスＢ細胞
ではＣＤ１９刺激によって細胞内カルシウム濃度が過剰に上昇した｡さらに､ＴＳＫマウスではCD19TG
マウスを始め様々な自己免疫マウスで観察されるＢ細胞表面のIgM発現の減少を認めるとともに､血
清免疫グロブリン濃度の上昇とSSCに特異的な自己抗体である抗トポイソメラーゼＩ抗体を含めた様々
な自己抗体の産生を認めた｡したがって､ＴＳＫマウス由来のＢ細胞ではＣＤ１９を介するシグナルが冗
進し、自己抗体が産生されている可能性が示唆された。
ＣＤ１９ノックアウトマウスとＴＳＫマウスと交配して得られたＣＤ１９欠損ＴＳＫマウスでは､Ｂ細胞表面の
IgMの発現が増加し､高γグロブリン血症と自己抗体の産生が完全に抑制された｡ＴＳＫマウスで認め
られた皮膚の線維化はＣＤ19欠損ＴＳＫマウスでは著明に減弱していた｡線維芽細胞からのコラーゲン
産生を誘導しSSCの線維化への関与が示唆されているIL-6の産生能は､ＴＳＫＢ細胞では冗進してい
たが､CD19TSKマウスでは野生型マウスと同程度であった。
以上の結果から､ＴＳＫマウスではＣＤ19依存性シグナルの冗進による慢性的なＢ細胞の活性化がみ
られ､これが自己免疫やIL-6の産生冗進を介した皮膚硬化を誘導している可能性が示された。
本研究はＳＳＣのモデルマウスでのＢリンパ球のシグナル伝達機構の異常を解析した論文であり､皮
膚科学のみならず臨床免疫学の進歩に寄与する労作であり､学位に値すると評価された。
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